再生障碍性贫血（AA）患者常需输注红细胞，但由于骨髓造血功能衰竭铁利用减少，因此高风险发生铁过载[@b1]。铁过载致活性氧自由基大量产生，不仅加重骨髓造血功能损伤，不利于骨髓造血恢复，更严重影响患者肝脏、心脏、胰岛等重要脏器的功能，导致患者生存质量明显降低[@b2]。因而，祛铁治疗对改善伴有铁过载AA患者的重要脏器功能、提高生存质量、减轻骨髓造血功能损伤非常重要，相关临床研究也逐渐成为热点[@b3]--[@b4]。

地拉罗司是对铁具有高亲和力的口服祛铁药物，能够促进机体通过胃肠道途径将铁排出，已有研究证实其对地中海贫血、镰状细胞贫血、骨髓增生异常综合征（MDS）、AA等输血依赖性疾病铁过载患者有良好的祛铁疗效及安全性[@b5]--[@b7]。但是，地拉罗司在中国AA患者中祛铁疗效和安全性的研究尚缺如，因而，我们进行了一项单臂、多中心、前瞻性临床研究，对地拉罗司治疗AA铁过载的祛铁疗效和安全性进行评估。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：病例来自中国医学科学院血液病医院（血液学研究所）、四川大学华西医院、中国中医科学院西苑医院、上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院。2011年11月10日开始访视第1位受试者，2013年11月28日最后1位患者完成末次访视。AA诊断标准均符合文献[@b8]标准。关键入选标准：①18岁以上的确诊AA患者且进入研究前6个月内血液学指标稳定；②输血相关性铁过载，血清铁蛋白（SF）水平≥1 000 µg/L；③有超过20 U或100 ml/kg红细胞输注史。关键排除标准：①基线水平血清肌酐\>正常值上限（ULN）或出现蛋白尿；②肌酐清除率\<40 ml/min；③ECOG评分\>2分；④超声心动图显示左心室射血分数\<56％或有充血性心力衰竭病史；⑤存在妨碍研究治疗的全身性疾病；⑥诊断为Child-Pugh B和C级肝硬化；⑦总胆红素\>ULN，ALT或AST\>2.5×ULN；⑧既往存在与铁螯合相关的具有临床意义的眼和（或）耳毒性反应。

2．治疗方案：纳入研究的患者均接受地拉罗司祛铁治疗，以20 mg·kg^−1^·d^−1^作为固定的起始剂量口服地拉罗司片（每片125 mg）。根据患者SF水平、肾脏安全性评价及其他疗效和安全性参数，按每次5\~10 mg·kg^−1^·d^−1^调整地拉罗司剂量，最小剂量和最大剂量分别为0和40 mg·kg^−1^·d^−1^，共治疗12个月。

3．疗效及安全性评估：每个月检测SF水平并进行安全性评估，结束访视对疗效及安全性进行综合评价。疗效评价主要分析地拉罗司治疗12个月后SF水平的变化。安全性评估将采集所有不良事件，观察其严重程度以及与研究药物的关系，并进行血液学、血生化学以及尿液的定期监测。

4．研究目的及终点：主要研究目的及终点是输血性铁过载AA患者接受地拉罗司治疗后基线至12个月时SF的绝对变化；次要研究目的是评价地拉罗司在接受治疗达12个月患者中的安全性及耐受性特征，尤其是不同基线PLT水平及合并使用环孢素（CsA）患者中的安全性分析。

5．研究方法：本研究是对伴有铁过载的AA患者进行的一项单臂、多中心、前瞻性、开放性临床试验，遵照赫尔辛基宣言伦理原则并获得各参与中心伦理委员会审核通过。患者均自愿参加本临床试验并签署知情同意书。结果主要进行描述性分析，正态分布的数据以均数±标准差表示，不符合正态分布的数据以中位数（四分位数）表示。共招募64例伴有铁过载AA患者，为全分析集（FAS）；64例患者中3例在接受治疗前撤回知情同意书而未接受治疗，余61例患者接受了地拉罗司祛铁治疗，为安全性分析集（SAS）；23例患者（PPS）完成了12个月治疗并完全符合研究方案，为符合方案集（PPS）。疗效分析均在FAS及PPS中进行。安全性分析在SAS中进行。

结果 {#s2}
====

一、患者基本资料

全部64例伴有铁过载AA患者中，男44例，女20例，中位红细胞输注量为50(21\~300) U，中位年龄40.3（18.2\~79.9）岁，其中50岁以下46例（71.9%），50\~65岁15例（23.4%），65岁以上3例（4.7%）。17例患者曾接受去铁胺治疗。38例患者不完全符合研究方案，其中1例完成治疗后未进行最后一次疗效及安全性评估，37例提前终止研究。终止的主要原因分别是不良事件18例，撤回知情同意书11例，失访3例，异常实验室值2例，死亡2例，违背方案1例。61例患者均合并应用雄性激素药物，其中26例应用司坦唑醇，24例应用十一酸睾丸酮，11例应用达那唑。合并应用CsA治疗38例。地拉罗司治疗期间，61例患者中38例存在红细胞输注依赖，中位红细胞输注量为19(2\~96) U。

二、地拉罗司祛铁治疗疗效评估

1．在FAS人群中，经12个月治疗后，SF水平从基线的4 924（2 718\~6 765）µg/L（64例）降到3 036(1 474\~5 551)µg/L（23例），降幅达到38%。SF降低量的中位数为651(126\~2 125)µg/L。所有患者的地拉罗司起始剂量为20.0 mg·kg^−1^·d^−1^，治疗第3、6、9、12个月平均剂量分别为（15.50±5.77）、（16.10±6.00）、（18.00±6.77）、（17.20±7.69）mg·kg^−1^·d^−1^。实际平均剂量为（18.60±3.60）mg·kg^−1^·d^−1^（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）。

![全分析集（A）和符合方案集（B）患者地拉罗司剂量及血清铁蛋白（SF）变化\
治疗0个月时为基线水平；全分析集中，治疗0、3、6、9、12个月患者例数分别为64、46、37、31及23例；符合方案集中，治疗各时间段患者例数均为23例](cjh-37-01-001-g001){#figure1}

2．在PPS人群中，经12个月治疗后，SF从基线的5 271(3 420\~8 278)µg/L降到3 036(1 474\~5 551)µg/L，降幅达到42%，SF降低量的中位数为1 167(580\~4 806)µg/L。在治疗第3、6、9、12个月地拉罗司的平均剂量分别为（15.30±6.31）、（15.60±6.14）、（18.40±6.21）、（17.20±7.69）mg·kg^−1^·d^−1^（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。

三、地拉罗司祛铁治疗安全性评估

1．不良事件：58例（95.08%）患者发生了至少1起不良事件。1级（40.98%）和2级（27.87%）不良事件居多。其中，50例（81.97%）患者发生了至少1起研究者评价为与药物有关的不良事件（[表1](#t01){ref-type="table"}）。血生化异常41例（67.21%），胃肠道不适25例（40.98%），蛋白尿15例（24.59%），皮疹4例（6.56%），头痛4例（6.56%）及食欲减退3例（4.92%）。血生化异常以血肌酐升高（40.98%，25例）最为常见，其次是ALT升高（21.31%，13例）、血尿素升高（14.75%，9例）、尿肌酐升高（13.11%，8例）以及AST升高（13.11%，8例）。7例患者发生了8起严重不良事件（SAE），仅1起SAE（严重皮疹）评估为与试验药物治疗有关；其中2例患者死亡，均死于基础疾病。

###### 地拉罗司治疗61例再生障碍性贫血患者不良事件发生情况

  不良事件               例数(％)
  --------------------- -----------
  血生化异常             41(67.21)
   血肌酐升高            25(40.98)
   ALT升高               13(21.31)
   血尿素升高            9(14.75)
   AST升高               8(13.11)
   尿肌酐升高            8(13.11)
   直接胆红素升高         4(6.56)
   血碱性磷酸酶升高       4(6.56)
   血胆红素升高           4(6.56)
   尿肌酐降低             4(6.56)
   γ-谷氨酰转移酶升高     4(6.56)
   尿蛋白/肌酐比升高      3(4.92)
   血乳酸脱氢酶升高       3(4.92)
  胃肠道不适             25(40.98)
   恶心                  9(14.75)
   腹泻                   6(9.84)
   上腹痛                 5(8.20)
   呕吐                   5(8.20)
   胀气                   3(4.92)
  蛋白尿                 15(24.59)
  皮疹                    4(6.56)
  头痛                    4(6.56)
  食欲减退                3(4.92)

2．血液学参数变化：应用地拉罗司祛铁治疗同时是否会影响血液学参数变化是衡量其安全性的一项重要指标。PLT、HGB及中性粒细胞绝对值（ANC）的基线水平分别为15(8\~26)×10^9^/L、（74.73±24.84）g/L和（1.06±0.72）×10^9^/L。SAS中基线及治疗期间PLT、HGB和ANC的时程变化见[图2](#figure2){ref-type="fig"}。总体来看，PLT稳中略有升高，治疗第3、6、9及12个月分别为16(7\~27)×10^9^/L、17(5\~43)×10^9^/L、17(6\~54)×10^9^/L、22(6\~61)×10^9^/L; HGB及ANC变化不显著，保持稳定。

![61例安全性分析集患者地拉罗司治疗期间PLT(A)、HGB(B)及中性粒细胞绝对值（ANC）（C）水平变化\
治疗0个月时为基线水平](cjh-37-01-001-g002){#figure2}

3．肝肾功能参数变化：尽管血肌酐和ALT、AST增高不良反应常见，但从61例SAS患者治疗期间肝肾功能时程变化看，治疗后ALT、AST水平均有改善（[图3A、3B](#figure3){ref-type="fig"}）。没有观察到连续两次基线后AST和ALT\>5×ULN或\>10×ULN患者。患者的总胆红素水平在试验全程保持稳定，均值波动于11.4\~13.8 µmol/L。血肌酐增高多开始于地拉罗司治疗第4周，随后血肌酐水平保持较为稳定的水平（[图3C](#figure3){ref-type="fig"}），并无进行性增高。

![61例安全性分析集患者地拉罗司治疗期间ALT(A)、AST(B)及血肌酐（C）水平变化\
治疗0个月时为基线水平](cjh-37-01-001-g003){#figure3}

4．不同基线PLT水平患者的安全性分析：根据基线PLT不同水平将SAS中的所有患者分为4个亚组，即≥75×10^9^/L组、≥50至\<75×10^9^/L组、≥25至\<50×10^9^/L组和\<25×10^9^/L组，在这些亚组中进行安全性分析。[表2](#t02){ref-type="table"}中显示从基线到研究结束时PLT水平的变化。总共有44例患者的基线值低于25×10^9^/L，中位数为8×10^9^/L。治疗结束后36例可评价的患者，中位PLT升高至14×10^9^/L; 11例患者的基线值不低于25×10^9^/L但低于50×10^9^/L，中位数为35×10^9^/L。治疗结束后10例可评价的患者，中位PLT升高至59×10^9^/L。这些结果表明，在基线PLT较低的患者中，地拉罗司祛铁治疗后PLT并未降低。在23例完成了所有治疗计划并完成访视的患者中，观察到相似的结果，这些患者基线中位PLT为14×10^9^/L，经过12个月地拉罗司治疗后中位PLT为22×10^9^/L。其中16例患者基线PLT低于25×10^9^/L，中位数为8×10^9^/L，治疗后中位PLT为10×10^9^/L; 5例患者基线PLT介于（25\~50）×10^9^/L，中位数为31×10^9^/L，治疗后中位PLT为63×10^9^/L; 2例患者基线PLT≥75×10^9^/L，中位数为114.5×10^9^/L，治疗后中位PLT为121.5×10^9^/L。总的来说，在12个月地拉罗司治疗期间，平均PLT并无降低。

###### 不同基线PLT分组再生障碍性贫血患者基线及地拉罗司治疗结束PLT水平\[×10^9^/L，中位数（中分位数）\]

  线PLT分组     基线     治疗结束         
  ------------ ------ -------------- ---- --------------
  SAS人数                                 
   \<25          44      8(2\~24)     36    14(4\~61)
   25\~\<50      11     35(25\~44)    10    59(8\~122)
   50\~\<75      1          54        1         37
   ≥75           5     107(88〜150)   5    94(70〜197)
  PPS人数^a^                              
   \<25          16      8(3\~24)     16    10（4\~61)
   25〜\<50      5      31(25\~43)    5    63(33〜122)
   50〜\<75      0                    0   
   ≥75           2     115(97〜132)   2    122(94\~149)

注：SAS：安全性分析集；PPS：符合方案集；a：PPS人数均来自SAS人群

5．合并应用CsA患者的安全性分析：61例患者中38例合并应用CsA治疗。合并应用CsA的38例患者中，12例（31.8%）连续两次肌酐值\>ULN, 10例（26.3%）连续两次肌酐值升高\>1.33基线值，仅1例（2.6%）血清肌酐升高\>1.33基线值并超过ULN。共发生37起肌酐升高事件，29起（78.4%）评估为与地拉罗司治疗有关，其中调整地拉罗司剂量或暂停使用（17/37, 45.9%），或未干预（14/37，37.8%）；73.0%（27/37）的肌酐升高事件可恢复，中位恢复时间为31(5\~201) d。

讨论 {#s3}
====

2010年一项全球多中心、前瞻性、开放、单臂临床研究（Evaluation of Patients\' Iron Chelation with Exjade^®^，EPIC研究）证实了地拉罗司祛铁治疗地中海贫血、MDS、AA、镰状细胞贫血及其他伴有输血性铁过载贫血性疾病患者的疗效及安全性[@b7]，但该研究纳入的AA患者仅有116例，临床医师并未完全解除对于地拉罗司在AA祛铁治疗中的安全性疑虑。AA在我国更为常见，地拉罗司对中国AA患者的祛铁疗效和安全性正是我们这项临床研究关注的重点。

EPIC研究中入选的116例AA患者经20 mg·kg^−1^·d^−1^起始剂量的地拉罗司治疗12个月后，中位SF由基线水平的3 254 µg/L降至1 854 µg/L，中位降低了964 µg/L[@b9]。我们的临床研究数据与之相近，在12个月的治疗期间，SF均呈降低的趋势。FAS人群的SF降低量的中位数为651 µg/L；PPS人群的SF降低量的中位数为1 167 µg/L。本研究与EPIC研究最突出的区别在于入选的AA患者的基线水平差异，我们入选的AA患者铁负荷更高，AA病情更为严重，因此研究难度更大。64例AA患者（FAS人群）和23例完成祛铁治疗的AA患者（PPS人群）中位SF水平分别为4 924 µg/L和5 271 µg/L，祛铁治疗前PLT、HGB的水平分别为15(8\~26)×10^9^/L和（74.73±24.84）g/L，而EPIC研究的116例AA患者中位PLT水平在80×10^9^/L左右，HGB水平介于90\~100 g/L之间。从这个意义上讲，我们这项研究的安全性评估更有参考价值。

EPIC研究中最常见的与药物相关的不良事件是血肌酐增高（36%）、胃肠道不适（28%）及皮疹（10%），肝脏转氨酶增高比较少见[@b7],[@b9]。血肌酐的增高为轻度、可逆性、非进行性增高，大部分在正常范围内，呈剂量依赖性，通过减少剂量可缓解，亦可自发缓解。常见的胃肠道不适有恶心、腹泻、呕吐及上腹痛等。我们研究中对不良事件的观察结果与EPIC研究相近，血肌酐增高（40.98%）及胃肠道不适（40.98%）仍然是最主要的不良事件，其次肝脏转氨酶增高（ALT：21.31%；AST：13.11%）、蛋白尿（24.59%）、皮疹（6.56%）和头痛（6.56%）比较常见。但是血肌酐或肝脏转氨酶的增高大多无临床意义，鲜有超过ULN的血肌酐增高，肝脏转氨酶治疗期间呈下降趋势。即使合并应用CsA的患者调整地拉罗司剂量后大多数血肌酐得以恢复。

EPIC研究中AA患者的基线PLT水平均超过50×10^9^/L，而大多数需要祛铁治疗的AA患者PLT水平往往低于50×10^9^/L，甚至低于20×10^9^/L。我们研究中约70％的患者PLT低于25×10^9^/L, 90％的患者PLT低于50×10^9^/L，在这些基线水平较低的AA患者，并没有观察到新的安全性问题，也没有引起PLT降低的不良事件，反而经12个月治疗后PLT水平略有改善。因此，基线PLT水平较低的AA患者应用地拉罗司安全可靠在我们的这项研究中得到了验证。

虽然，我们的研究中没有观察到地拉罗司祛铁治疗后AA患者获得血液学反应，但是已有多篇个案报道了祛铁治疗后AA患者可获得一定的血液学反应[@b10]--[@b15]。较大系列的报道来自EPIC研究事后分析72例血液学参数可评价的AA患者资料[@b16]，其中24例（2例重型AA，22例非重型AA）只接受地拉罗司治疗，并没有伴随免疫抑制剂治疗。这24例患者中11例非重型AA（45.8%）获得了部分血液学反应，所有患者均不再依赖输血；1例患者获得了额外的PLT反应；1例患者获得了额外的PLT和HGB反应。在研究结束时，获得部分血液学反应的患者平均SF水平降幅为45.7%。未获得血液学反应患者SF降幅仅为27.6%。因此，地拉罗司在AA患者亚群中，尤其是非重型AA中，除了能降低铁过载外，还有可能改善血液学反应，当然今后需要进一步的研究来阐明相关机制。

总之，我们的临床研究达到了地拉罗司祛铁疗效评价及安全性评估的主要目的。与国外研究结果一致，地拉罗司治疗伴有铁过载的中国AA患者能够达到较好的祛铁疗效。地拉罗司治疗期间的不良事件可控，安全性特征与目前的国际研究报道相似，没有发现新的安全性问题。尤其对于基线PLT水平低于50×10^9^/L的AA患者没有发现安全性问题，更进一步验证了地拉罗司在这部分患者中的安全性；对于合并应用CsA的AA患者，地拉罗司对肾脏和肝脏没有非预期的安全性问题。

**临床试验注册**：Clinicaltrial, NCT01546415

**Clinical trial reginstration**: Clinicaltrial, NCT01546415

[^1]: 施均(Institute of Hematology and Blood Diseases Hospital, CAMS & PUMC, Tianjin 300020, China)、常红(Department of Hematology and Research Laboratory of Hematology, West China Hospital of Sichuan University, Chengdu 610041, China)同为第一作者
